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В статье представлены данные о структуре и функции иммуноглобулинов. Учитывая многообразие механизмов их 
действия, показания к их применению постоянно расширяются. В настоящее время иммуноглобулины применяются 
в качестве заместительной и иммуномодулирующей терапии разнонаправленного действия (стимуляция/супрессия). 
На основании данных литературы освещены механизмы действия и точки приложения иммуноглобулинов для внутри-
венного введения в клинической практике. Показаны преимущества отечественного препарата для внутривенного 
введения.
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Применение иммуноглобулинов, полученных из 
сыворотки донорской крови, стало возможным после 
изобретения метода спиртового фракционирования 
плазмы крови, изобретенного E. J. Kohn в 1952 г. [1]. 
Однако, созданные иммуноглобулины для внутримы-
шечного использования (ИГВМ) не получили широкого 
применения в связи с недостаточной эффективностью, 
обусловленной значительным разрушением препара-
та в месте введения. Попытки внутривенного введе-
ния ИГВМ приводили к возникновению выраженных 
побочных эффектов. Новым этапом в истории развития 
иммуноглобулинов стали 70–80-е гг. ХХ века — когда 
удалось создать эффективные и безопасные препараты 
иммуноглобулинов для внутривенного введения (ВВИГ), 
позволившие вывести на качественно новый уровень 
терапию многих заболеваний, ранее имевших неблаго-
приятный прогноз.
В настоящее время ВВИГ применяют в каче-
стве заместительной терапии у больных с первичны-
ми (Х-сцепленная агаммаглобулинемия, общая вариа-
бельная иммунная недостаточность и др.) и вторичными 
иммунодефицитами (лимфолейкоз, миеломная болезнь) 
с нарушением синтеза антител; в качестве заместитель-
ной и иммуномодулирующей терапии — при ургентных 
состояниях и тяжелых инфекциях (сепсис, острый генера-
лизованный токсико-эпидемальный некролиз, ВИЧ, гной-
ные инфекции и др.) и в качестве иммуносупрессивной 
терапии — при ревматических болезнях [2–4].
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В настоящее время хорошо изучены как структура, 
так и функции иммуноглобулинов. Они являются ключе-
вым звеном приобретенного иммунитета — активируя 
целый каскад иммунных реакций, осуществляют быструю 
и специфическую элиминацию бактериального агента 
и его метаболитов. Однако, действие иммуноглобулинов 
этим не ограничивается. Как было показано в последних 
клинических исследованиях, ВВИГ обладают и иммуно-
модулирующим действием: в зависимости от дозы они 
имеют различное направление и могут оказывать как 
стимулирующее, так и супрессивное действие.
Все иммуноглобулины имеют одинаковую структуру 
и состоят из двух идентичных легких и двух идентичных 
тяжелых цепей. В зависимости от разновидности тяже-
лых цепей выделяют 5 классов иммуноглобулинов: IgA, 
IgG, IgM, IgE, IgD, осуществляющих различные функции 
в организме. Структурно в молекуле иммуноглобулина 
выделяют 2 фрагмента — Fab и Fc, которые также имеют 
различное функциональное значение.
Fab-фрагмент (вариабельный) имеет уникальную струк-
туру и обеспечивает связывание молекулы иммуноглобу-
лина с антигеном, после чего комплекс антиген–антитело 
с помощью Fc-фрагмента связывается с фагоцитами или 
активирует систему комплемента. Fc-фрагмент не обла-
дает антигенсвязывающей способностью, но определяет 
свойства, специфичные для разных классов иммуногло-
булинов. Взаимодействие Fc-фрагмента с Fc-рецептором 
иммунокомпетентных клеток приводит к активации кил-
лерных клеток, выделению медиаторов воспаления, рас-
познаванию, захвату и разрушению опсонизированных 
антигенов. Активированная система комплемента приво-
дит к образованию пор на бактериальной клетке, через 
которые осуществляются ее осмотическое набухание 
и лизис, а выделяемые при активации комплемента С3а- 
и С5а-компоненты привлекают фагоцитирующие клетки 
в очаг воспаления, усиливая фагоцитарную активность.
Необходимо отметить, что действие донорского пре-
парата иммуноглобулина не может быть следствием 
лишь пассивного переноса молекулы. Согласно данным 
последних исследований, ВВИГ, также как и нативные, 
отвечают не только за элиминацию возбудителя и его 
метаболитов, но и обладают мощным иммуномодули-
рующим действием, тесно взаимодействуя с различными 
клетками, представляющими систему врожденного и при-
обретенного иммунитета [5]. В настоящее время доказана 
возможность взаимодействия иммуноглобулинов с клет-
ками моноцитарно-макрофагального ряда, естественны-
ми киллерами, дендритными клетками, В лимфоцитами, 
различными субпопуляциями Т лимфоцитов (особенно 
Т регуляторными клетками) и др. [6].
Иммуноглобулины, используемые для заместитель-
ной и иммуномодулирующей терапии, являются стандарт-
ными человеческими иммуноглобулинами, содержащи-
ми в своем составе преимущественно IgG. В настоящее 
время основными формами препаратов иммуноглобули-
нов являются ВВИГ и иммуноглобулины для подкожного 
(ПКИГ) введения. В нашей стране к настоящему времени 
доступны только препараты для внутривенного введения, 
поэтому далее речь пойдет именно о них.
Суммируя вышеизложенное, основное применение 
ВВИГ нашли в  заместительной терапии и  иммуномоду-
ляции. Направление действия иммуноглобулинов (имму-
ностимуляция/супрессия) зависит от дозы вводимого 
препарата [7].
В качестве заместительной терапии ВВИГ в первую 
очередь используются при первичных и вторичных имму-
нодефицитах.
Первичные иммунодефициты (ПИД) — наследствен-
ные заболевания, характеризующиеся нарушениями 
работы иммунной системы, приводящие к повышению 
частоты и тяжести инфекционных болезней, а также 
иммунной дисрегуляции, проявлениями которой является 
более высокий риск развития аутоиммунных процессов 
и злокачественных новообразований [8]. ВВИГ являются 
основным методом лечения тех форм ПИД, в основе кото-
рых лежит нарушение синтеза и функциональной активно-
сти гуморального звена, таких как общая вариабельная 
иммунная недостаточность, Х-сцепленная агаммаглобу-
линемия (XLA), аутосомно-рецессивная агаммаглобули-
немия, аутосомно-рецессивный гипер-IgM-синдром и др.
При вторичных иммунодефицитах с нарушением син-
теза антител (лимфолейкозы, миеломная болезнь и др.) 
ВВИГ также применяются в качестве заместительной 
терапии (постоянной или временной).
Кроме переноса активных молекул иммуноглобули-
нов, функционально активных и готовых осуществлять 
специфическую иммунную защиту, новые данные, полу-
ченные в последнее время, позволили более детально 
оценить эффект ВВИГ при вышеуказанных заболеваниях. 
Так, например, было показано, что неправильная диф-
ференцировка дендритных клеток у больных XLA хотя бы 
отчасти связана с недостаточным уровнем иммуноглобу-
линов, в таком случае они имели более низкую экспрес-
сию CD1a и CD83, CD80, CD86, CD11c и др. по сравнению 
со здоровыми донорами [9]. Интересно, что дендритные 
клетки пациентов с XLA, которые инкубировали с физио-
логической концентрацией иммуноглобулинов, восста-
навливали в процессе дифференцировки высокие уровни 
маркеров зрелости по сравнению с аналогичными клет-
ками без добавления иммуноглобулинов in vitro. Это 
говорит о том, что заместительная терапия ВВИГ может 
частично восстанавливать процессы дифференцировки 
клеток [10]. Аналогичные сведения были получены и при 
исследовании больных с общей вариабельной иммунной 
недостаточностью [11–13]. Это приобретает особое зна-
чение, учитывая, что, по некоторым данным, предпосыл-
кой для наличия аутоиммунной патологии у таких больных 
также может являться неправильная дифференцировка 
и нарушение функции дендритных клеток [14, 15].
Общими принципами заместительной терапии как 
первичных, так и вторичных иммунодефицитов являются 
соблюдение регулярности введения и адекватный инди-
видуальный подбор дозы. В качестве заместительной 
терапии ВВИГ используют в дозе 0,4–0,8 г/кг 1 раз 
в 3–4 нед [16].
В ургентных ситуациях (кровопотеря, массивный ожог, 
сепсис, тяжелая инфекция и др.) ВВИГ используют как 
в качестве заместительной терапии, так и иммуномоду-
лирующего агента.
С учетом предполагаемых эффектов иммуноглобу-
линов первые попытки использования гипериммунной 
плазмы при тяжелых инфекционных процессах, содержа-
щей в высоком титре антитела, направленные на связы-
вание эндотоксина — общей детерминанты гармотрица-
тельных бактерий, были предприняты в 90-х гг. прошлого 
века [17]. Однако, в процессе обработки данных были 
получены противоречивые результаты, не позволив-
шие рекомендовать гипериммунную плазму к широкому 
применению [18, 19]. Следующим этапом стало введе-
ние препаратов ВВИГ, полученных из крови здоровых 
 доноров.
В 1 флаконе ВВИГ содержатся иммуноглобулины 
сыворотки 10 000–60 000 доноров [20]. ВВИГ содержат 
специфический «репертуар» антител, способных инакти-
28
Л
е
к
ц
и
я
вировать широкий спектр антигенов, включающих супер-
антигены, хотя концентрации определенных специфиче-
ских антител в различных препаратах ВВИГ существенно 
отличаются и зависят от популяции доноров [16]. Говоря 
об использовании ВВИГ в ургентных ситуациях, прин-
ципиальное значение для успешной терапии приобре-
тает не только доза препарата (с учетом потерь белка, 
веса больного, тяжести инфекционного процесса и др.), 
но и своевременное его назначение. Так, запоздалое 
введение терапии (в период «иммунологического пара-
лича») при сепсисе и септическом шоке не позволяет 
иммуноглобулинам реализовать в полной мере свой 
потенциал и оказать влияние на исход ситуации.
Иммуносупрессивный эффект ВВИГ используется при 
лечении ревматических заболеваний (аутоиммунных 
цитопений и таких неврологических болезней, как син-
дром Гийена–Барре, болезнь Кавасаки, хроническая 
воспалительная демиелинизирующая полинейропатия 
и др.). При данной патологии ВВИГ используют в высоких 
дозах, в среднем 2 г/кг, в течение от 2 до 5 дней [21]. Так, 
было показано, что высокие концентрации ВВИГ ингиби-
руют дифференцировку и созревание дендритных клеток 
и способность их обрабатывать и презентировать ауто-
антигены [22]; кроме того, высокие дозы ВВИГ приводят 
к нейтрализации аутоантител антиидиотипическими анти-
телами и угнетают активность В лимфоцитов [23].
Несмотря на бурное развитие фундаментальной 
иммунологии в последние 10 лет, иммуномодулирующие 
механизмы действия ВВИГ сложны и до конца не изуче-
ны, но сводятся к тому, что синергически модулируют 
нарушенный иммунный ответ посредством воздействия 
на различные звенья врожденного и приобретенного 
иммунитета: от дендритных клеток к Т и В лимфоцитам 
и далее на эффекторное звено — фагоциты — через 
специфические молекулы, такие как цитокины, рецепто-
ры, лиганды, система комплемента и др. [24]. К настояще-
му моменту описаны следующие механизмы, объясняю-
щие иммуномодулирующий эффект ВВИГ.
Макрофагально-моноцитарное звено: блокада Fc-ре-• 
цеп тора на клетках ретикулоэндотелиальной системы, 
особенно в селезенке. Стимуляция Fcg-ингибиторных 
рецепторов IIВ на макрофагах [25].
В клетки: нейтрализация специфических аутоантител • 
антиидиотипическими антителами ВВИГ, угнетение 
продукции аутоантител и нейтрализация факторов 
активации В лимфоцитов, таких как BAFF и лиганда, 
индуцирующего пролиферацию APRIL [23].
Т клетки: ВВИГ модулируют активность Т клеток, • 
высвобождение цитокинов и увеличивают количе-
ство Т-регуляторных клеток [26]. Кроме того, послед-
ние исследования показали, что дифференцировка 
и возрастание числа Th17 клеток и их эффекторных 
цитокинов ингибируются введением ВВИГ [27].
Система комплемента: угнетение активности системы • 
комплемента под воздействием ВВИГ было описа-
но у пациентов с аутоиммунными заболеваниями, 
вызванными активацией системы комплемента [27].
Влияние на апоптоз: анти-Fas антитела воздействуют • 
на апоптоз [28]. Так, при токсико-эпидермальном 
некролизе отмечается чрезмерная экспрессия Fas-
лигандов, вызывающих апоптоз кератиноцитов, что 
приводит к эпидермальному некролизу, поэтому ВВИГ 
могут служить донорами fas-блокирующих антител, 
ингибирующих смерть кератиноцитов. Аналогичная 
ситуация возникает с замедлением апоптоза клеток 
эпидермиса при введении иммуноглобулинов боль-
ным с тяжелым атопическим дерматитом.
Таким образом, действие ВВИГ многообразно, 
а направление иммуномодулирующего эффекта (актива-
ция/супрессия) зависит от дозы применяемого препара-
та. Знания, накопленные к сегодняшнему дню, позволяют 
использовать данную группу препаратов для следующих 
нозологических форм:
в клинической иммунологии: первичные и вторичные • 
иммунодефициты с нарушением в гуморальном зве-
не. Тяжелые инфекции, кровопотери и другие ургент-
ные состояния, сопровождающиеся гипогаммаглобу-
линемией;
в области неврологии: синдром Гийена–Барре, хро-• 
нические воспалительные демиелинизирующие 
полинейропатии и мультифокальные моторные ней-
ропатии;
в дерматологии: острый распространенный токсико-• 
эпидермальный некролиз, синдром Стивенса–Джон-
сона, другие формы буллезных дерматозов;
в гематологии: аутоиммунные цитопении — ауто-• 
иммунная цитопеническая пурпура, неонатальная 
и фетальная аллоиммунная тромбоцитопения, пост-
трансфузионная пурпура, неонатальный гемохрома-
тоз у беременных;
другие формы иммунных нарушений: болезнь Кава-• 
саки; некоторые данные говорят об эффективном 
использовании ВВИГ для лечения повторных спонтан-
ных абортов.
Очевидно, что с дальнейшим пониманием механиз-
мов действия ВВИГ возможности применения их при 
различных нозологиях будут неуклонно расширяться. Тем 
не менее, появление новых знаний возможно только 
с ростом клинических наблюдений, поэтому в последнее 
время все чаще отмечается назначение ВВИГ off-label 
(по неописанным в инструкции показаниям) [20].
На современном этапе фармацевтический рынок 
предлагает широкий диапазон препаратов иммуногло-
булинов для внутривенного использования как зару-
бежного, так и отечественного производства (Октагам, 
Гамунекс, Габриглобин, Иммуновенин и др.). Несмотря 
на то, что современные ВВИГ имеют схожий профиль 
безопасности и эффективности, при выборе препара-
та необходимо также учитывать целостность молекулы 
иммуноглобулина, процентное содержание, особенности 
консервантов, содержание сахара и др. Эти показатели 
приобретают особую актуальность при использовании 
в различных возрастных группах, при наличии сопут-
ствующей патологии, суммарной дозе препарата на курс 
лечения.
Для иллюстрации вышесказанного на примере препа-
рата Октагам (Octapharma, Австрия) отметим следующие 
особенности, определяющие выбор терапии: наличие 
5 и 10% раствора обеспечивает удобные возможности 
в различных клинических ситуациях. Так, при исполь-
зовании в качестве заместительной терапии у детей 
(с небольшой массой тела) чаще отдается предпочте-
ние 5% раствору (т. к. необходимая доза, как правило, 
невелика), в то время как у взрослых более удобным 
является введение 10% раствора препарата. Это приоб-
ретает особое значение в режиме высокого дозирования 
(например, при аутоиммунных цитопениях или невроло-
гических заболеваниях), а также у лиц с сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологией, где дополнительная 
нагрузка объемом нежелательна. Наличие 10% раствора 
позволяет существенно снизить время введения ВВИГ 
без увеличения побочных эффектов.
Необходимо помнить также об особенностях раз-
личных препаратов ВВИГ. Так, отсутствие глюкозы (нали-
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чие мальтозы) делает Октагам препаратом выбора для 
лечения больных с сопутствующим сахарным диабетом 
(особенно при необходимости введения высоких доз 
препарата). Однако, необходимо помнить, что при его 
применении также, как и после введения препаратов 
и парентеральных растворов, содержащих мальтозу, при 
определении уровня сахара неглюкозоспецифическими 
тест-системами могут определяться ложно повышенные 
уровни глюкозы крови в течение 15 ч, что может повлечь 
за собой неадекватную инсулинотерапию с последующи-
ми осложнениями. Подобные знания позволяют эффек-
тивно и безопасно применять препараты с содержани-
ем мальтозы у больных сахарным диабетом, используя 
глюкозоспецифические методы определения глюкозы 
крови.
Таким образом, для успешной терапии необходимо 
не только понимание механизмов действия, правиль-
ный расчет доз и своевременное назначение лечения, 
но и тщательный анализ состава и особенностей произ-
водства препарата ВВИГ.
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